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１． 序論  
思春期特発性側弯症（Adolesent idiopathic scoliosis 以下 AIS）は、10 歳以上の女性
に比較的多く、冠状断で 10度以上の側弯が認められる疾患である。側弯の原因として、遺
伝子解析が行われており、日本でも原因遺伝子の特定がされてきているが、全ての患者に
当てはまるものはなく、未だ特発性とされている。 
また、側弯症患者において、骨密度が低いことが報告され、さらに低骨密度は側弯の程度
と相関するという報告まである。しかし、低骨密度の原因となる骨代謝については、未だ
報告が少ない。本研究は、AIS患者における骨密度と骨代謝の関係を、骨代謝マーカーを用
いて調査したものである。 
 
２．実験材料と方法 
対象は、横浜市大２病院、および関連病院にて、研究に対して同意の得られた AIS 患者で
ある。AIS は女性が多いことより、男性は除外、また思春期に多いことより、20 歳以上も
除外、さらに術後は骨代謝に影響を与える可能性があることより、術後症例も除外し、合
計 49 例となった。平均年齢は 15.2 歳、平均初潮年齢は 12.3 歳で、2 例は未であり、側弯
のカーブである平均 Cobb角は 39度であった。 
 骨密度は、DEXA 法にて腰椎、大腿骨頚部、大腿骨近位部を測定し、側弯の影響を受けや
すい腰椎は除き、大腿骨において、最も低い値を使用した。骨代謝マーカーは、日内変動
の少ない安定したマーカーである BAPと TRAP5ｂを測定した。 
 
３．結果と考察 
AIS 患者 49 例で、BMI は平均 18.8 ± 2.4 kg/m2 とやせ型が多かった。腰椎、大腿骨近位
部のいづれ部位においても、骨密度は低く、平均 Z scoreは-0.9から-1.2であり、腰椎と
 
大腿骨近位部の骨密度は強い相関を認め（相関係数 0.62 から 0.79）、腰椎のみならず、全
身の骨密度低下が示唆された。 
骨減少は 51％（25/49 例）、骨粗鬆は 14％（7/49 例）となり、両方を含めると 65％が低
骨密度であった。 
骨代謝マーカー値の各年齢による分布は図１に示す。 
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骨形成マーカーである BAP は全例正常範囲であったが、TRAP5ｂは 59％（29/49例）で高値
であった。 
TRAP5bが正常範囲内の症例（20例）と高値例（29例）で、年齢、初潮年齢、BMI、Cobb角、
腰椎 Z score、大腿骨近位部 Z scoreを比較すると、高値群で年齢、BMIが低く、大腿骨 Z score
が優位に低かった。 
Cobb角との相関において、TRAP5bで正の相関を認めたが、初潮年齢、BMI、BAP、大腿骨 Z score
とは相関を認めなかった 
AIS 患者における骨密度減少の原因として、初潮遅延、低い BMI(やせ型)が報告されて
いる。本研究では、大腿骨近位部 Z score と初潮年齢の関係では、相関を認めなかったが、
大腿骨近位部 Z score と BMI とは正の相関を認めた。 
AIS 患者における骨代謝はよくわかっていない。Cheung et al. (2006) の報告では、621
症例において血中 BAP と尿中 deoxypyridinoline の測定において、13-15 歳では年齢を一
致させた非 AIS 症例と比較して血中 BAP が 39％高値であり、また一方で 15 歳以上では、
尿中 deoxypyridinoline は 30％低値であったと報告し、AIS 患者の骨代謝は、高代謝回転
であったと結論している。しかしこの骨形成優位の骨代謝では、低骨密度を説明するのは
困難である。その理由の一つとして、骨吸収マーカーとして尿中 deoxypyridinoline を採
用したことであると思われる。本研究では、安定したマーカーである TRAP5b を用いた。 
本研究において、29 例（59％）で TRAP5b が高値であったが、BAP は全例正常範囲で
あった。この結果は、骨芽細胞活性は正常であるが、破骨細胞活性が亢進しており、骨代
謝のバランス異常が示唆される。また Chiru.(2011)が AIS 患者 15 例において、破骨細胞分
化に関与する receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand (RANKL)の増加、また
骨芽細胞などによって産生される TNF レセプタースーパーファミリー11b に属するプロテ
オグリカンである osteoprotegerin (OPG)と RANKL 比である RANKL to OPG ratios の上
昇を報告しており、RANKL/OPG system の異常を指摘しており、本研究結果を裏付けるも
のである。 
本研究では、 大腿骨近位部 Z score は、TRAP5b 高値群にて有意に低値であった。この
結果は、低骨密度の原因は TRAP5b 高値に示唆される破骨細胞の活性化によるものであろ
う。これは、AIS 患者の骨密度低下が、骨吸収マーカー高値と関連しているという最初の
報告である。 
TRAP5b 高値群にて、年齢と BMI は TRAP5b 正常群よりも有意に低値であった。図 1 に
示すように、TRAP5b 値の正常平均値は、年齢とともに緩やかに低下していくが、AIS 患
者においては、平均値が異常高値から年齢とともに急激に低下していた。これは、AIS に
おける骨代謝異常は、側弯に気付く前から始まっている可能性がある。 
側弯の程度と低骨密度の相関の報告がある一方で、相関がなかったとの報告もある。松
果体摘出雛モデルは側弯になることが知られており、骨形態計測にて高代謝型回転型骨粗
鬆症であることより、側弯と高代謝回転型骨粗鬆症との関連が示唆される。 
Lu et al. (2013)らは骨粗鬆症治療薬が、骨強度を改善、骨粗鬆症の予防、
OPG-RANK-RANKL システムのバランスを改善のみならず、AIS における側弯進行に働く
可能性を報告した。本研究では、Cobb 角は TRAP5b 値と正の相関を示したが、相関係数は
0.3 と低く,側弯の進行は多因子であることが予想された。 
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